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@ Verfahren und Anordnung zur kontinuierllchen Uberwachung dor Konzentration eines Metaboliten 

(§) Die Erfindung bezioht sich auf ein Verfahren und eine 
Anordnung zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzen- 
tration von Metaboliten, wie Glukose oder Milchsaure, In 
Blogeweben. wobel einer vorzugsweisa im Stibkiitangewebe 
(10) implantierten Mik/odlalysesondd (18) ein Perfusatstrom 
uber eine Perfusatlettung (12)zugefDhrt und unter Anroiche- 
rung mil dem In der Gewebeflussigkeit enthaltenen Metabo- 
liten uber eine Dialyaotleitung (14) als DIalysatstrom ent- 
nommen wird. Zusatzlich wird dem Dtalysatstronn an einer 
Mischstelle (20) ein kontinulerlicher Enzymldsungsstrom 
zugemischt. Mit dem so gebildeten MeBdialysatstrom wird 
ein elektrochemischer MeEsensor (26) kontinuierlich beauf- 
schlagt und dabei die Konzentration das Metaboliten »m 
^ MeBdialysatstrom unter selektiver Bnwirfcung des Enzyms 
(84) amperometnsch bestimmt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anordnung zur konlinuieriichen Obcrwachung der Konzentra- 
tion eines Metabolilen, wie Glukosc oder Milchsaure, in Biogewebcn, wobci einer vorzugswcisc im Subkutange- 
5 webe jmplantierten Mikrodialysesonde ein Perfusatstrom zugcfOhrt und untcr Anreichcrung mit dcm in der 
GewebenOssigkeit enthaltenen Metaboliten aJs Dialysatstrom entnonimen wird. und wobci die Konzentraiibn 
des Metaboliten rm Dialysatstrom unter selektiver Bnwirkung eines Enzyms an einer vorzugsweise extrakorpo- 
ral angeordneten MeOstelle bestimmt wird. 
Verfahren und Anordnungen dieser Art finden vor alliem im Bereich der Humanmedizin ihre Verwendung. 

10 Neben sportmedizinischen Anwendungen wie der MilchsSureflberwachung unter anaerober Belastung oder der 
Bestimmung der Variation freier Fettsauren unter verschiedenen Bedingungen stehi hier vor aJlem die Blutzuk- 
kerilberwachung von Diabetikcrn im Vordcrgrund. Eine schnelle InFormaiion Uber den Blutzuckcrspiegel isl 
unumganghche Bedmgung fflr eine cffcktivc, rtckgekoppelte Dosierung von Insulingaben. Unter auBerklini- 
schen Bedmgungen des taghchen Lebens kommt jedoch eine vom Paiienten durchgefUhrte SelbstOberwachung 

J5 des Zuckerspiegek mittels kontinuieriich am vendsen Blulstrom angekoppelter Biosensoren unter andereni 
wegen Gennnungsproblemen kaum in Frage. Als gangbare Alternative hat sich die Bestimmung des mit dem 
Bliiuuckerspiegel weitgehend linear korrelicrien Zucker- bzw. Glukosegehalts der interstitiellen GewebeflUs- 
sigkeit herausgesteUt Bei den ersten nach diesem Prinzip arbeitenden Verfahren (vgL EP-A-275 390) wurde ein 
mit eincm immobilisierten Enzyra beschichteter Nadelsensor in das Gewebe cingebracht und der Glukosegehalt 

20 ohne Probeneptnahme m situ direkt in der InterstitiaUlQssigkeit durch Messungen auf enzymatisch-elektroche- 
mischer Basis bestrnimt Dieses Konzept envies sich jedoch als nachteilig, da bei Langzeitmessungen in vivo die 
Glukosescnsmtat des Nadelscnsors durch Einflusse physiologischer Parameter mit der Zcit stetig abnahm. Um 
dcm zu cntgehcn, wurde gemSB dem emgangs angegebenen Verfahren vorgeschlagen {DE-A-41 30 742) Meta- 
boliten mittels der Mikrodialysetechnik aus der Gcwebeflassigkeil zu gewinnen. die eigentliche Messung aber 

25 nach ex vivo zu verlagern. wobei ein Probentransport von der subkutan implantierten Mikrodialysesonde zu 
einer extrakorporal angeordneten elektrochemischen Enzymzelle aber eine Dialysatleitung erfolgL Mit dieser 
Technik war es unter zusSulichcr SpQlung der EnzymzeUe mit PufferflQssigkcit mdglich. den EinfluB von in 
biologischem MatcnaJ vorhandenen Enzyminhibitoren zurflckzudrSngen und die Validitfit von Langzeitmessun- 
gen zu erhOhcn. Iniraven5sc Referenzmessungen zcigten eine hohe Korrelation und eine untcr Normalbedin- 

30 gungen geringe zeiiJiche VerzOgerung zwischen den Zuckerspiegein von Blut und Gewebe. Alicrdings wurde 
cine mit dem aDmShlichen Verlust an EnzymaktiviUt verbundene MeBsignaldrift beobachtet Zuglcich crforder- 
tcn HersteDung und Austausch des cnzymbcschichtctcn Sensors verglcichswcise hohe Materialkosten. 

Hiervon ausgehend hegt der Erfindung die Aufgabc zugninde, das bekannte Verfahren und die bekannten 
Anordnung so zu verbessern, daB stabile und genaue Langzeitmessungen der Konzcntration von Metaboliten in 

35 Biogeweben auf OnJmc-Bas.s ermoglicht werden, wobci cine kompakte und kostensparcnde Bauart der Einzel- 
komponenten,emfache Handhabung und hohe BiokompatibilitM gefordert wird. 

vnf."J.!fi3 ^"^eabe werden die in den Ansprflchen I bzw. t2 angegebenen Mcrkmalskombinationen 
lEgt en AnsSr^^^^ Ausgestaltungcn und Wcltcrbildungen der Erfindung ergeben sich aus den 

40 Die crfindungsgcmaBe L5sung geht von dem Gcdankcn aus, daB zur Kostcnvcrringerung und Stabilitfltsver- 
bcsserung des MeBsensors die enzymatisch katalysierten Reaktionsvorglinge unter raumlichcr Trennung vom 
MeBsensor und unter stetiger oder gelegentlicher Emeuerung des Enzyms ablaufen soUien. Um dies zu ermOgli- 
chen, w,rd bei dem ernndungsgemaBen Verfahren vorgeschlagen. daB eine das Enzym enthaltendc EnzymWsung 
dem Dialysat- oder/und Perfusatstrom zugemischt wird 

.n!^«t^''°T^''' ^r"!?*^\'iT^ der Erfindung sieht vor. daB die EnzymlOsung als kontinuierlicher EnzymlO- 
sungsstrom stromauf der MeBslelle dem Dialysatstrom zugemischt wird. und daB mit dem so gcbildclcn 
MeBdialysatstrom em an der MeBslelle angeordneter el ektroche mischer MeBsensor kontinuieriich bcaufschlagt 
^'^r.?i % 7^ gleichbleibender Enzymaktivitat stetig an dem MeBsensor vorbeigefOhrt 

^Kiiff?«^Tl^ SIl^u^^^ "^^^^^^ ^ vernachlassigender RieBdauer in "Echtzcit" 

50 fWaufende MeBfDhrung ermOghcht Die Konzcntration des Metaboliten im MeBdialysatstrom wird dann vor- 
teiJhaftcrwcisc dadurch bcstimmt, dafi der Metabolit im MeBdialysatstrom untcr Einwirkung des Enzyms 
oxidicrt wird, und daB die Konzcntration eines an der Oxidationsreaktion teilnehraenden oder dabei enistehen- 
dcn Rcaktionqpartncrs mitlcls rwcier polarisierter Elektroden des MeBsensors amperometrisch bestimmt wird 
Um die Elektroden des MeBsensors vor Ablageningcn zu schOtzen und die enzymaUsch induzierten Vorgange 
55 von den elektrochemischen VorgSngen zu trcnnen. werdcn die Elektroden des MeBsensors mittels einer fQr den 
Reaktionspartner durchlSssigcn vorzugswcisc als fttr das Enzym undurchlassige Dialyscmembran ausgebildeten 
Schutzmembran von dem MeBdialysatstrom gctrennt Zur Senkung von Verbrauchskosten wird die Schutz- 
membran zweckmiBig auswechselbar in dcm Sensor angeordnet. 

Eine gleichbleibende Enzymkonzenlration im MeBdialysat kann dadurch crrcicht werden. daB der Enzymld- 
60 sungsstrom in Abhangigkeit vom Durchsatz der Mikrodialysesonde zugemischl wird. wobei das Vcrhaitnis 
zwischen Perfusatstrom und Enzymldsungsstrom 1 : 10 bis 10 : 1, vorzugswcisc I - 1 beiragt 

Eine ausreichendc Anreichcrung des Perfusatstroms mil Metaboliten wird erzielt. wenn der Perfusatstrom I 
bis 15 jil/min. vorzugsweise 6 bis 7 p.l/min betragL 
Je nach Anwendungsfall kann als Enzym beispielsweise Glukoseoxidase (zur Bestimmung von Glukose) oder 
65 Laktatoxidasc zur Bestimmung von Laktat) eingesetzt werden. Vorteilhafterweise bctragl die Konzemration 
des bnzyms in der Enzymlosung von 100 U/ml bis 10 000 U/mL 

Eine bioveriragliche PerfusionsflUssigkeit besteht beispielsweise aus physiologischer Kochsalz- oder Ringer- 
losung. die zur Stabilisierung des pH-Weris phosphatgepuffcrt sein kann. Fcrner kann die EnzymlOsung zur 
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Ausschaltung cventueHer bakterieller Euiflflsse auf die Messung mit Kresolen in einer Konzentration von 0,01 
bis 1 Gew.% vcrsetzt werden. 

Um die Linearit^t der Messung auch bei hohcren Metabolitkonzentrationen zu gewahrleisten, wind die 
Enzymlosung und/oder die Perfusionsflussigkcit mit Sauerstoff angereicheri, indem sie beispielsweise vor der 
Messung einer Sauerstoff-Atmosphire ausgesetzt wird. 5 

Bei einer zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens geeigneten bevorzugten Anordnung wird zur 
L6sung der vorstehend angegebenen Aufgabe vorgeschlagen, daB die Dialysat- oder/und Perfusatleitung aus 
einem EnzymJosungsreservoir mit einer Enzymldsung beaufschlagbar ist, und dafl die MeBanordnung einen zur 
Bestimmung der Konzentration des unter der Einwirkung des Enzyms oxidierbaren Metaboliten ausgebildelen. 
an der Diatysatleitung angekoppelten MeBsensor aufweist Damit ist es mdglich, die Enzymldsung nach Bedarf lo 
zuzumischen, und einen kostengQnstig herstellbaren, fOr verschiedene Enzyme einsetzbaren MeBsensor zu 
verwendea 

GemaD einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfmdung mundet das Enzymldsungsreservoir iiber einen 
Zufiihrkanal stromauf des MeBsensors an einer Mischstelle zusammen mit der Dialysat leitung in eine MeBdialy- 
satleitung. Dutch den gemeinsamen Transport in der MeBdialysatleitung wird eine ausreichende Wechselwir- 15 
kung zwischen dem Enzym und dem Metabolit vor dem eigentlichen Nachweis gewShrleistet Gleichzeitig wird 
vermieden, daB Enzymldsung durch die Mikrodialysesonde hindurchgeschleust wird, so daB bei einer Beschddi* 
gung der Dialysemembran kein artfremdes KweiB aus der Mikrodialysesonde in das Korpergewebe gelangen 
kann. 

Ein konstanter Pcrfusatstrom kann durch eine in der Perfusatleitung angeordncte, eingangsseitig mit einem 20 
Perfusatreservoir und ausgangsseidg mit der Mikrodialysesonde kommunizierende erste Fordereinheit erzeugt 
werden. Um den mit dem Metaboliten angereicherten Perfusatstrom aus der Mikrodialysesonde aJs Dialysats- 
trom abzufOhren und unter konstanter Zumischung von Enzymlosung als MeBdialysatstrom an der MeBsonde 
vorbeizufOhren, kann eine zweitc Fordereinheit stromab der Mischstelle vor oder nach dem MeBsensor in der 
MeBdialysatleitung angeordnet werden. 25 

Ein ROckstrdmen von Enzymldsung in die Mikrodialysesonde wird bevorzuglcrweise dadurch verhindert, daB 
die F6rderleistung der zweiten Fordereinheit groBer» vorzugswdse doppelt so groB wie die Fdrderleistung der 
ersten Fdrdereinheit ist 

Um eine exakte Proportionalitat zwischen Perfusatstrom und MeBdialysatstrom und damit konsiante McBbe- 
dingungen zu erzielen, sind die erste und zweite Fdrdereinheit jeweils als Dosierpumpe, vorzugsweise als 30 
RoUendosierpumpc oder Kolbenpumpe ausgebildeL 

Ein besonders kompakter Aufbau wird dadurch erreicht, daB die erste und zweitc Fdrdereinheit als in der 
Perfusat- und MeBdialysatleitung angeordnete, durch einen gemeinsamen Rollkolben zusammendruckbare 
PumpschlSuche einer einzelnen Rollendosierpumpe ausgebildet sind. UnterschiedGche DurchfluBmengen lassen 
sich dabei durch verschiedenlumige Pumpschlauche einstellen. 35 

Um einen quantitativen Nachweis des Metaboliten im MeBdialysatstrom zu ermdglichen, kann ein fur ampe- 
rometrische Messungen ausgebildeter MeBsensor verwendet werden, der eine vorzugsweise aus Platin oder 
Gold bestehende MeBelektrode und cine der MeBelektrode benachbarte. vorzugsweise aus Silber oder Edel- 
stahl bestehende Vergleichselektrode aufweist 

Um die enzymatischen Vorgange von den elektrochemischen Vorgangen an den Elektroden zu trenncn und 40 
Ablagerungen auf denselben zu verhindem ist es von Vortcil, wcnn der MeBsensor cine die Elektroden vom 
MeBdialysatstrom trennende. zweckmSDig auswechselbare semipermeable Schutzmembran aufweist 

Zur C^umierung der MeBbedingungen und zur Verringerung von Signaldrift kann eine die Tcmperalur in der 
DurchfluBkammer auf einen vorzugsweise 29*0 bctragenden Vorgabewert einregelnde Tempcraturregelein- 
richtung vorgesehen werden. 45 

Eine ROckstromung von enzymhaltigem MeBdialysat in Richtung der Mikrodialysesonde kann durch ein in 
der Dialysatleitung angeordnetes, selbsttatig sperrendcs Ruckschlagventil verhindert werdea 

Der erfindungsgemaBe MeBsensor wird vorzugsweise in Verbindung mit einer zweckmSBig an einem Patien- 
ten tragbaren MeBanordnung eingesetzi. die eine das MeBsignal des MeBsensors aufnehmende und daraus mit 
der Konzentration des Metaboliten im Gewebe korrelierte digitate Einzeldaten generierende, vorzugsweise 50 
mikroprozessorgesteuerte Auswerteelektronik aufweist 

Dieauf diese Weise gewonnenen digitalen Einzeldaten konnen zur Erstellung eines Langzeitbildes in kontinu- 
ierlichen Zeitabstanden in einem Speichermedium abgespeichert werden und zur Ablesung durch den Paiienten 
an einem vorzugsweise als LCD-Anzeige ausgebildeten Anzeigemittel aktuell angczeigt werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren sowie die erfindungsgcmaOe Anordnung finden vorteilhafterweise zum 55 
Ausgleich diabetischer Defekie bei zuckerkrankcn Patienten Verwendung, wobei in Kombination mit einem 
automatisch arbeitenden Insulin-Infusionsmittcl eine Steuerung der Insulingabe nach MaBgabe der im Korper- 
gewebe des Patienten bestimmien Glukosekonzentradon erfolgt. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand eines in der Zeichnung schematisch dargestelhen Ausfiihrungsbci- 
spiels naher erlauiert Es zeigen 

Fig. 1 ein Blockschaltbild einer MeBanordnung zur Oberwachung von Metaboliten in Korpergewebe; 

Fig. 2 eine Mikrodialysesonde in vereinfachier geschnittener Darstellung; 

Fig. 3a und b einen MeBsensor und eine die DurchfluBkammer begrenzende Platte in schaubildlicher Explo- 
sionsdarstellung und zusammengebaut in geschnittener Darstellung. 

Die Anordnung zur Oberwachung von Metabolitkonzentrationen im Korpergewebe gemaB Fig. I besteht im 65 
wcsemlichen aus einer in das Subkutangewebe 10 eines Paiienten implantierbaren Mikrodialysesonde 18 und 
einer extrakorporal angeordncten MeBanordnung 28, wobei die eingangsseitig uber eine Perfusatleitung 12 mit 
einem Perfusatstrom beaufschlagbare Mikrodialysesonde 18 ausgangsseitig iiber eine DialysaUeitung 14 und 
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eine MeBdialysatleitung 15 mil einer DurchnuBkammer 16 kommuniziert, an die ein MeBsensor 26 der MeBan- 
ordnung 28 angekoppelt ist. und wobei an eincr Mischstelle 20 zwischcn der DialysaUeitung 14 und der 
MeBdialysatleitung 15 ein ZufOhrkanal 22 eincs Enzymlosungsreservoirs 24 angeschlossen ist. 
Die beispielsweise aus phosphatgepufferter physiologischer KochsalzlSsung oder Ringer-LiJsung bestehende 
5 Perfusionsnossigkeit 30 wird mittels einer in der PerfusaUeitung 12 angeordneten. eingangsseitig aus einem 
Perfusatreservo.r 32 gespeisten ersten FSrdereinheit 34 der Mikrodialysesonde 18 zugefQhrt. Eine stromab der 
Mischstelle 20 und der DnrchnuBkammer 16 nachgeschaltet angeordnete zweite FSrdereinhelt 36 sorgt auf- 
grund ihrer im Vergleich zur ersten F5rdereinheit 34 grOBeren Farderleistung dafur. daB der mit Metaboliten 
ansereicherte Perfusatstrom als Dialysatstrom aus der Mikrodialysesonde 18 abgesaugt und unter zusatzllcher 
10 Zumischung von Enzymldsung 38 an der Mischstelle 20 als MeBdialysatstrom durch die MeBdialysaUeitung 15 
weitergeleitet wird. Dabei wird durch die hoherc Forderleistung der zweitcn FOrdereinheit 36 gewahrleistct. daB 
keine EnzymHteung38 von der Mischstelle 20 in Richtung der Mikrodialysesonde 18 HieBen kann. Der MeBdialy- 
Mtetroro wirddurchdiean AnscbltiBsteUen40.42 in die MeBdialysatleitung 15 geschaltete DurchfluBkammer 16 
hindureb. und dabei am MeBsensor 26 vorbeigeleitet und in einen der zweiten FOrdereinheit 34 nachgeordneten 
IS AulfangbeMlter 44 air spSteren Entsorgung abgeleitet Die erste und zweite Fardereinhcit 34. 36 kannen als 
voneiliamlergetrennieposierpumpen,oder - wie in dem hier beschriebenen AusfOhrungsbeispiel - als durch 
Cinen gemeinsanieil. mittels ones ZWeckmSBig batteriegespeisten Motors 46 anget riebenen Rollkolben zusam- 
? . 7?'P«*'»"«*e einer RoUendosierpumpe 48 ausgebildet sein. Die auf die Perfusatleitung 12 und 

die Melkliaiysatleitung 15 gemeinsam einwirkendc RoIIendosierpumpe 48 gewahrleistet mit einfachen Mittein 
20 die Einstentmgemesvorgegebcnen Verhaitnisseszwischen Perfusatstrom und MeBdialysatstrom nach MaBgabe 
derverwendetenPumpscblaucKqaerschnitte. 

Wle aus Fig. 2 ersichUich. besieht die Mikrodiabrsesonde 18 im wesentlichen aus einer an ihrem proximalen 
und distalen Ende verschlossenen doppelhrniigen Nadel mit einer Feinheit von etwa 20 Gauge, die im Bereich 
ihres disialen Eades mit emer Dialysemembran 50 versehen ist und die eine zentral angeordnete. mit der 
ote aS^M kommunizierende innere NadelkanOle 52 aufweist. die bb 2um distalen &de hindurchgreift 

Die gleichfalls am proximalen Ende herausgefiihrie DialysaUeitung 14 reicht aber einen Ringkanal 56 bis zum 
hr,m^n ™ 1. n- f dort mit der AuslaWJfoung 58 der inneren NadeUcanUe SZ Der Mem- 

Pnrol; !,fH., n- ^'='5''===°"''= be, deren Implantation vol)st9ndig in das Gewebe eingebetlet. wobci die 
MM t l I^'^'y^e^'embran 50 so bemessen ist. daB die zu bestimmenden Stoffwechselpiwlukte. wie Glukose 
^ r n'^, widerstandsfrei durch die Membran 50 hindurchdiffundieren kSnneq. wBhrend grdUere 

ro°^?.mtS ! f "^T"'''": ^u' ^}"^°'^- Milchsaurebestiramung wini die Porcnwdte bei 0,01 bis 
003^m gewShlt. Aufgriind des zw.schen der InterstitiainOssigkeit und dem an der Membran 50 entlanggepump- 
M . r ^ '""?"=ht"':h der Metaboliten bestehenden Konzcntrationsgradienten wi«I das Perfusa^U 

Metaboliten aus dem mterzellularen Gewebe befrachteL Daraus resulfiert ein Dialysat. wobei der Konzentia- 
35 "onsgrpdient durch Abpumpen des Dialysatskontinuierlichaufrechterhalten wird 

H,P/^'"..^^■,^S.^"^f"'"•^"u"'l* ^'j?" '"^ DurchfluBkammer 16 begrenzenden Kammerplatle 60 schaubildlich 
^r^S! H ^^''''T.u''^ MeBsensor 26 weist eine Isolatorplatte 62 auf. in die eine hohlzylindrische Ver- 
lu^^^^ l ^^^''"^^ ""^ ^tift^finnige MeBelektrode 66 aus Platin oder Gold in 

^ f"""f"^,«Lko^^ Breitseitennache 63 Qberstehcnd eingebettct sind. Die Isolalorplat. 

A^^I^! ^'"^"J^", vonemander isolierten Elektroden 64. 66 elektrisch leitend verbundene 

ka^mii « lltS^ Isolatorplatte verbindbare ICammcrpIatte 60 ist mit einer die DurchfluB- 

aIT^SL.„»„ u angeordneten und zu eincr BreitseitenflSche 65 bin randoffenen zylindrischen 

m!h!nir'^^T^A^'^ ^A^T'^^y^^^ "'^ Kammerplatte 60 von zwei an gegenOberliegenden Schmalscit" n" 
Anthh-ft H n '^n"*«L'' *^ >^^»Blcammer 16 raOndenden Verbindungsrohren 70,72 durchsetzt. die zum 
AnschluB der DurchnuBkammer 16 an die AnschluBsteUen 40. 42 der MeBdialysatleitung 15 diencn. Gegeben^ 
falls kann die DurchfluBkammer 16 bzw. das durch sie hinduixhstrSmende MeBdialysat mittels ei^er nirtt 
daj^estelltenTemperaturregeleinrichtungaufeinevorgebbareTemperatureingeregeltw^ 
b™ ^'d^f^n Kf-JJjen'htte 60 toVm.cn unter gegenseidgerAnlage ihrer Breitseitennachen 63 

S fwtrhl H l*"-*"**"^ yerbmdungsmittel Ifisbar miteinander verbunden werden. Beim Zusammenbau 
HektrZn *^ i Kammerplatte 60 und d«- Isolatorplatte 62 eine die DurchnuBkammer 16 an ihrer den 
^.^h^ 7^ •• <*'f»'»8 Oberdeckende. voraigsweise ab Dialysemembran ausgebildete Schutz- 

TJl^l '^'"eeklemmt CFlg. 3bX Auf diese Weise ISBt sieh die Schutzmembran 74 bei Bedarf 

if^^R^-^ I" ^"?"""'="8cbautem Zustand befindet sk:h dami die aktive MeOstelle 76 des MeBsensors 
Verrfeichselek.roT'L'° durch die Schutzmembran 74 abgedeckten SUmfltehen der Elektroden. Die 
Vergle chselekirode 64 und die MeBelektrode 66 sind Qber die AnschluBsteUen ev. 68" an eine in FIr. 1 
fr^nf «T ?''^?"?'«"'^,'"« ?nem Anzeigemiticl 78 und einem Spekhermedium 80 verbundene Auswerteellk- 
beaicWagbar' ^''^''^^^ mder EP-A-275 390 beschrieben ist.anschlieBbar und mit einer Gleichspannung 

c.^l'^Pi ';:|'='^"'-^''fflhrung dient das in der DurchfluBkammer 16 am MeBsensor 26 vorbeigefOhrte MeBdialy- 
sat als Elektrolyt. Auf der FlieBstrecke zwischen der Mischstelle 20 und der MeBstelle 76 bewirkt eine zuge- 
mischte EnzymlSsung 38, die Glukoseoxidase als Enzym 84 emhalu daB die aus dem Gewebe gewonnene 
„«rh^l^~^*:»11,n*"*'".?" Sauersioff unter Freiselzong von HKH zu D-Glukonolakton oxidiert. welches 
nachfolgend in wSBnger LOsung hydrolyiiscb zu D-ClukonsSure reagiert: 
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B-D-Gltikose + Og > D-Gluconolakton + H2O2 (1) 
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Die Bildungsrate von H2O2 kann als Diffusionsgrenzstrom aufgrundder folgenden Reaktion an der Platinano- 
de amperometrisch gcmesscn werden: 

Pt 

H2O2 > O2 + 2H+ + 2e" (2) 

Die zu bestimmende Glukosekonzentration verhail sich proportional zu dem so gemessenen Strom. Der im 
MeBdialysat vorbandene Sauerstoff reicht fur den Reaktionsablauf aus, zumal der bei der Glukose-Umwandiung 10 
verbrauchte Sauerstoff bei der Umwandlung von H2O2 an der Pt-Anode 66 zuruckgewonnen und zumindest 
teilweise in das MeBdialysat zurQckgefuhrt wird. Zus^tztich ist es jedoch raOglich und insbesondere bei hohen 
Metabolitkonzentrationen zweckmSBig, die Enzymldsung 38 oder die PerfusionsnOssigkeit 30 mit Sauerstoff 
anzureichem. 

Zum Nachwets von MilchsSure (Laktat) kann bei gnindlegend gleichem MeBaufbau mit einer Enzymldsung 15 
38, die Laktatoxidase als Enzym 84 enthalt, in dem MeBdialysat vorhandenes Laktat im Beisein von Sauerstoff in 
Pynivat (Brenztraubensaure) unter Freisetzung von H2O2 oxidiert werden: 



LOD 

Laktat + ™> Pyruvat + n^o^ (3) 



20 



Auch hier kann die Bildungsrate von H2O2 mittels des elektrochemischen Sensors aJs Diffusionsgrenzstrom im 
Sinne der vorstehenden Reaktionsgleichung (2) an der Platinanode 66 gemessen werdea 25 

Sowohl beim Glukosesensor als auch beim Laktatsensor wird der Diffusionsgrenzstrom mit einer positiven 
Polarisationsspannung gemessen. 

Gnindsatzlich ist es m&glicb, den in Fig. 1 gezeigten Sensor auch rait entgegengesetzter Polarisationsspan- 
nung, also mit dem Platinstift 66 als Kathode und der zylindrischen Silberelektrode 64 als Anode zu betreiben 
Damit erhah man an der MeBelektrode 66 eine Reduktion des im MeBdialysat enthaltenen Sauerstoffs zunachst 30 
zu H2O2 und anschlieBend zu H2O nach fotgenden Reaktionsgleichungen: 

Pt 

O2 + 2H+ + 2e- > H2O2 (4a) 35 

Pt 

H2O2 + 2H'*' + 2e" > 2H2O (4b) 40 

Zur Messung des Sauerstoffpartialdrucks im MeBdialysat wird also der Differenzgrenzstrom bei konsianter 
Spannung zwischen MeBkathode 66 und Bezugsanode 64 als MaB fBr die in der Zeiteinheit die Kathode 
erreichenden O2 Molekflle genuizt 45 

Zusammenfassend ist folgendes festzustellen: Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren und eine Anord- 
nung zur kontinuierlichen Uberwachung der Konzentration von Metabolitcn, wie Glukose oder Milchsaure. in 
Biogeweben, wobei einer vorzugsweise im Subkutangewebe 10 implantierten Mikrodialysesonde 18 ein Perfu- 
satstrom zugefUhrt und unter Anreicherung mit dem in der GewebeflOssigkeit enthaltenen Metaboliten als 
Dialysatstrom cntnommcn wird Zusatzlich wird dem DiaJysatstrom an einer Mischstelle 20 ein kontinuierlicher 50 
Enzymldsungsstrom zugemischt Mit dem so gebildeten MeBdialysatstrom wird ein elektrochemischer MeBsen- 
sor 26 kontinuierlich beaufschlagt und dabei die Konzentration des Metaboliten im MeBdialysatstrom unter 
selektiver Einwirkung des Enzyms 84 amperometrisch bestimmt 

Patentansprtiche 55 

I. Verfahren zur kontinuierlichen Oberwachung der Konzentration eines Metaboliten. wie Glukose oder 
Milchsaure. in Biogeweben, bei welchem einer vorzugsweise im Subkutangewebe (10) implantierten Mikro- 
dialysesonde (18) ein Perfusatstrom zugefflhrt und unter Anreicherung mit dem in der GewebeflOssigkeit 
enthaltenen Metaboliten als Dialysatstrom entnommen wird, und bei welchem die Konzentration des eo 
Metaboliten im Dialysatstrom unter selektiver Einwirkung cines Enzyms (84) an einer vorzugsweise extra- 
korporal angeordneten MeBstelle (76) bestimmt wird, dadurch gekennzeichnet. daB eine das Enzym (84) 
enthaJtende Enzymldsung (38) dem Dialysatoder/und Perfusatstrom zugemischt wird 
Z Verfahren nach Anspruch I. dadurch gekennzeichnet. daB die Enzymldsung (38) als kontinuierlicher 
Enzymldsungssirom stromauf der MeBstelle (76) dem Dialysatstrom zugemischt wird, und daB mit dem so 65 
gebildeten MeBdialysatstrom ein an der MeBstelle (76) angeordneter elektrochemischer MeBsensor (26) 
kontinuierlich beaufschlagt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Metabolit im MeBdialysatstrom unter 
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Einwirkung des En^s (84) oxidiert wird. und daB die Konzcntraiidn eines an der Oxidationsreaktion 
tainelinieiHlen oderdabei entstehenden Reaktionspartners mittels zwcicr polarisierter Qektroden (64. 66) 
des MeBseiKors (26) amperbmetrisch bestimmt wird. 

4. Verfahrcn nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. daB die Elektnjden (64, 66) des MeBsensors (26) 
romeb einer fOr den RMktwnspartner durchiassigen. vorzugsweise als fOr das Enzym (84) undurchiassige 
DKUyscmembran ausgebildeten. zweckmSBig auswechseJbaren Schutzmembran (74) von dem MeBdialy- 
satstrorogetrenntwerden.. . ' 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB der Enzymldsungsstrom in 
Abhangigkeit vom Durchwtz der Miknxlialysesonde (18) zugemischt wird. wobei das Verhaltnfa zwischen 
PerfusalstromiMKlEn^l6siing$stroml:IObislO:l.vorTugsweisel:lbetragL 

6. Verfahrcn nach onem der Ansprflche 1 bis ^ dadurch gekennzeichnei. daB der Perfusatstrom 1 bis 
15 nl/min, vorzugsweise 6 bis 7 iil/mln betrigL ua-auuiii 

LynY'^'^rp "''^^ ^^t" « «>« 6. dadurch gekennzeichnet. daB Glukoscoxidase oder Lakta.- 

oxidase als Enzym (84) eingesetzt winL 

a Verfahren nach Ansprud. 7, dadurch gekennzeichnet. daB die KonzentraUon des Enzyms (84) in der 
Enzyml0sung(38)imBereichvonl(»U/inlbisl0000U/inleingestcUlwird 

IZ^fl^^r^ "f ^l",n? ''^^ ^"^Prilche 1 bis 8. dadurch gekennzddwet. daB das gegebenenfalb phosphat- 
gepufferte Perfusat (30) aus phys.ologischer Kochsalz- oder Ringer-LOsung bestehL 
10. Verfahren nach einem der AnsprOche I bis 9. dadurch gekennzeichnet. daB die Enzymlesung (38) mit 
Kresolen in einer Konzentration von 0^01 bis 1 Gew.% verselzt wird. •««>""8 W»/ am 

^'^J^A^^rV^^ 1" AnsprOche 1 bis tO. daduicb gekennzefehnet. dafi die En»mlOsung (38) 
und/oder das Perfusat (30) mit Sauerstoff anger«ichert werden. ™^n»o5ung y/xj 

n-il^f. V ' " ^1°^^^^"°- .m Subkutangewebe (10) implantierbaren. Ober erne PcrfusaUeltung 

(12) mit emera Perfusatstrom beaufschlagbaren Mikrodialysesonde (18X einer den mit dem MetaMiten 
h" l^^^f"^'''^''^'" ''.'^ Dialysatstrom von der MikrodialyAs^e (18) aMOhreJd^n olaSle" 
M^nin V "r^S ^^""S^wetse extrakoiporal angeordneten, mit der Dialysatleitung (14) vcrbundenen 
MeBanordnung (28), dadurch gekennzeichnet. dafl die DialysaUeitung (14) oder/und Pe/teaUeitunz (12) aiS 

Si) e?;:^n ST""" "J* (38) beat^ichlagbar isl. un^B die 

mmg(28) emen zur Bestimiimng der Konzentration des unterder Emwirkungdes Enzyms (84) oxidierbaren 
Metaboliien ausgebildeten MeBsensor (26) aufweist \««^oJiKncroBren 
la Anordnung nach Anspruch 1 2, gekennzeichnet durch einen mi t dem Enzy mlosunpsreservoir (24) verbun 
fSd^M" ft""" "^f^T^"' > Mischstellc (20) gemeinsam' mU D^Ij^a" hung ( ^ 

erne zu dem MeBsensor (26) fohrende MeBdialysatleitung (15) mDndenden Zuf Ohrkanal (2^ ^ ^ 

^'^^ '3. gekennzeichnet durch eine in der PerfusatJeitung(12)angeordne. 
LommSSff,^^™ "H** Pcrfusatreservoir (32) und ausgangsseitig mit der Mikrodialyieso1»de (18) 
kommnnttierendcemen konstanten Perfusatstrom crzeugende erste FO^ereinheit (34). y*^™" 
vor oTe?nach ^^ff^'^'^'^ bis H. gekennzeichnet durch eine stromab der Mischstelle (20) 

m^dfm MeBsensor (26) angeordnete. einen aus dem Dialysatstrom und der an der Mischstellc 

KeUe FaSeSSt^^'"'''" ^•»'««'"e(»)8«biWeten.konstanten MeBdialysatstromfflnlern^ 

hei,')imor«Rf "'"'^ Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet. daB die F6rderleistung der zweiten FOrderein- 
W Ano'rdmfna- <«OPP««t » groB wic die FOrderleistung der erslen Fordereinheit (34) ist 

45 Fardere nS^'a^^^^ ^^'^ ^ 8»''«''"-'='-''net. daB die er..i and zweite 

aSndet J'n?' Dosierpumpe. vorzugsweise als RoUendosierpumpe oder Kolbenpumpe 

Ftl"r^inh^!^f^^^«»^'." •"'^''"o^JJ'P'"'^''^ '5 ^ •^'•""^ gekennzetehnet. daB die erste und zweite 
sTmen RonS^^^; ,^ /I™ H K'^''^ MeBdialysatleitung (tZ IS) angeonlnete, dun:h einen gemein! 
deTslncL '»«»nmiendrikdcbare PumpschlSuche einer einzelnen RoUendosierpumpe (48) ausgebil- 

kLm"er?3r MefS^ '!f-,'^"T.«'' • gekennzeichnet. daB der in eine DurehfluB- 

,.nTrT4\ ■ '^^'^^'^'ysatleitung (15) emgreifende. fUr amperomctrische Messmigen ausgebildete MeB- 
rnHrr^?K vorzugswe.se aus Platin oder Gold bestehende MeQelektrode (66) und einf^r MeBelek- 
trode (66) benachbarte. vorzugsweise aus Silber oder Edelstahl bestehende Vergleichselektrode7M)Tur- 

m!1SS "?^'' ^"'P'""^ ' 9' «'t^""='' gekennzeichnet. daB der MeBsensor (26) eine die Elektroden (64. 
Jebt tremiende. zweckmaBig auswechselbare semiperm'eable Schutzmembran (W) 

DurcM^k^IL".fMfif"T ^"''P^'=''«=. '2 bis 20. gekennzeichnet durch eine die Temperatur in der 
SriSunT vor2ugswe.se 29«C betragenden Vorgabewert einregelnde Temperaturre- 

Rlk^a^SS,retS^^^^^ •'""•""^ Mikrodialysesonde (.8) selbs««ig sperrln'dei 
" m' ^""^i"""* «»«"J der AnsprOche 12 bis 22. dadurch gekennzeichnet. daB die zweckmaBig tragbare 

.^n„ H« mT! "-"'^l** MeBsignal des MeBsensors (26) aufnehmende und daraus mit der Konzentra- 
tion des Metabohten im Gewebc (10) korrelierte digitale Einzeldaten generierende. vorzugsweise mikro- 
prozessorgesteuerte Auswerteelektronik (82) aufweisi. 
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24. Anordnung nach Anspnich 23, dadurch gekennzeichnet, daB die MeBanordnung (28) ein die Einzeldaten 
in kontinuierlichen Zeitabstanden abspeichcrndes Speichermedium (80) und ein die Einzeldaten anzeigen- 
des, vorzugsweise als- LCD-Anzeige ausgebildetes Anzeigemittel (78) umfaQt. 

25. Verwcndung des Verfahrens sowie der Anordnung nach einem der vorangehenden AnspriJche vorzugs- 
weise in Kombination mil einem automatisch arbeitenden Insulin-Infusionsmittel zum Ausgleich diabeti- 
scher Defekte bei zuckerkranken Patienten, wobei eine Steuerung der Insultngabe nach MaBgabe der im 
KOrpergewebe des Patienten bestimmten Glukosekonzentration erfolgt 
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